口服 抗 将 药物 纳米 载体 的 研究 进展 
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摘要 : 

实现 抗 癌 药 物 的 口服 给 药 ， 对 于 癌症 的 化 疗 以 及 病人 的 生活 会 有 很 大 的 方便 
性 ,但 大 多 数 抗 癌 药 物 直 接口 服 给 药 时 ， 由 于 受到 胃 肠 道 的 屏蔽 作用 导致 生物 利 
HERR, 所 以 寻找 一 种 有 效 的 药物 载体 , 对 于 实现 抗 癌 药 物 的 口服 给 药 是 至 关 
重要 的 。 纳 米 技术 的 出 现 ， 带 动 了 纳米 药物 载体 的 发 展 ,使 得 抗 癌 药物 的 口服 给 
药 有 了 很 大 的 突破 。 本 文通 过 对 不 同 材 料 ， 主 要 包括 合成 高 分 子 材料 ， 天 然 高 分 
子 材料 作为 口服 抗 癌 药物 载体 的 特点 以 及 体内 体外 的 研究 结果 进行 回顾 和 综述 。 
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序言 : 

癌症 是 导致 人 类 死亡 的 主要 疾病 之 一 ,癌症 的 治疗 ， 目 前 采用 的 方法 有 化 学 
药物 治疗 ， 放 射 治疗 以 及 手术 切除 相 结 合 出 。 其 中 化 疗 对 于 癌症 的 治疗 是 非常 重 
要 的 一 部 分 ， 临 床上 所 用 的 抗 瘤 药 物 大 多 数 以 注射 剂 为 主 ， 例 如 泰 素 帝 ， 盐 酸 阿 
考 素 ， 环 磷 酰 胺 等 。 但 是 注射 剂 在 短 时 间 内 不 仅 会 使 药物 在 血浆 中 的 浓度 超过 最 
大 允许 浓度 ， 产 生 过 多 的 副作用 ， 还 会 被 体内 循环 系统 很 快 地 代谢 掉 外 。 其 次 ， 
大 多 数 抗 癌 药物 水 溶性 差 ， 作为 注射 剂 时 ， 需 要 一 定 的 助 溶剂 ,而 助 溶剂 的 加 入 
带 来 了 一 定 的 副作用 。 例 如 ， 泰 素 〈Taxol e) 注射 剂 ， 由 于 紫杉醇 (Paclitaxel) 
JEANIE PK, DIF ERA Citi EEG CChremophor& EL) , {A384 ZA EE JR 
油 会 产生 严重 的 过 敏 反 应 以 及 其 他 的 副作用 外 。 对 于 病人 而 言 ， 注 射 给 药 也 具有 
很 大 的 不 方便 性 。 相对 于 注射 给 药 , 口服 化 疗 不 仅 能 够 维持 药物 在 体内 的 适当 浓 
度 以 增加 药物 的 治疗 作用 ， 降 低 副 作用 ， 同 时 有 利于 提高 病人 给 药 的 顺应 性 ， 在 
一 定 程 度 上 提高 生活 质量 外。 

由 于 一 半 以 上 的 抗 癌 药 物 为 疏水 性 药物 ， 口 服 给 药 时 会 导致 药物 在 骨 肠 道 
(Gastrointestinal tract, GI) PIN te, EWAH EBRD). GO E Bf 
TK MEDI ZS OAS FAR ZR ZA FE, 发 现 只 有 一 部 分 的 药物 能 够 被 体循环 所 利用 , 例 
如 ， 紫 杉 醇 ， 多 烯 紫 杉 醇 ， 阿 霍 素 ， 三 杀 氧 胺 等 药物 的 口服 生物 利用 度 的 范围 仅 
在 5-20% 中 。 对 于 口服 性 抗 癌 药 物 ， 胃 肠 道 中 的 生理 环境 对 药物 的 吸收 产生 较 大 
的 影响 。 其 一 ， 是 上 胃 肠 道 务 膜 细胞 所 分 泌 的 条 液 。 胃 肠 道 黏液 成 分 复杂 ， 有 具有 油 
滑 作用 的 同时 也 能 够 保护 肠 上 皮 细 胞 ， 移 除 潜在 的 有 害 物 质 。 但 是 ， 由 于 肠 上 皮 
细胞 被 攻 液 所 包围 ， 这 也 阻 查 了 药物 在 胃 肠 道中 的 吸收 3。 其 二 ， 随 着 分 子 生 
物 学 的 发 展 ， 研 究 发 现 ， 许 多 经 口服 的 抗 癌 药 物 ， 例如 紫杉醇 类 ,会 被 细胞 膜 中 
存在 的 转运 蛋白 P-A A (P-glycoprotein, P-gp) 转运 排除 以 及 细胞 色素 PASO 
(cytochrome, P450) 所 代谢 掉 外 , 肠 上 皮 细 胞 以 及 癌 细 胞 中 存 着 过 上 废 表 达 的 P-gp， 
而 大 多 数 的 抗 癌 药物 都 是 P-gp 的 底 物 ， 所 以 通过 抗 癌 药 物 与 P-gp 蛋白 抑制 剂 相 
结合 进行 给 药 , 来 提高 药物 的 摄取 也 被 广泛 的 研究 , 但 是 这 种 方法 并 没有 取得 很 
大 的 突破 性 进展 00 110, 

随 着 高 分 子 纳米 技术 的 发 展 , 将 药物 负载 在 纳米 载体 中 , 利用 实体 瘤 的 高 效 
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185 ERU FA WL Cenhanced permeability and retention effect, EPR) ， 有 利于 进 
入 实体 瘤 并 实现 药物 的 缓 控 释放 [号 ,而 不 同 粒 径 的 纳米 粒子 在 肠 上 皮 细 胞 中 以 不 
同 的 方式 被 摄取 ， 例 如 ， 粒 径 较 大 的 粒子 通过 大 饱 饮 的 方式 被 摄取 ， 粒 径 较 小 的 
纳米 粒子 可 以 通过 网 格 和 蛋白 以 及 小 员 和 蛋白 介 导 的 方式 被 摄取 , 而 超 小 型 粒 径 的 聚 
合 物 纳米 粒子 ， 可 以 通过 细胞 旁 路 跨越 肠 障碍 ， 直 接 进 入 血液 循环 (3 区 ， 从 而 增 
加 玻 水 性 药物 在 肠 道中 的 吸收 。 同 时 ， 聚 合 物 具 易于 修饰 结构 ， 可 以 通过 连 
接 与 肠 上 皮 细 胞 受 体 相 结合 的 配 体 以 增加 在 肠 道 中 的 吸收 5。 这 种 聚合 物 纳米 载 
体 输送 抗 癌 药 物 ， 在 克服 以 上 抗 癌 药 物 口 服 的 局 限 性 上 表现 出 潜在 的 优势 ng。 
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图 1. 纳米 粒子 在 上 皮 细 胞 的 摄取 09 
Fig.1 Cellular uptake of nanoparticles by epithelial cellsH4] 
本 文通 过 对 不 同 的 高 分 子 材 料 , 主要 以 合成 及 生物 可 降解 高 分 子 材料 和 天 然 
生物 可 降解 高 分 子 材料 为 主 , 对 其 在 口服 递送 抗 瘤 药 物 中 的 研究 进展 进行 归纳 总 
结 ( 见 表 1) 。 


一 、 合 成 生物 可 降解 高 分 子 聚 合 物 


合成 高 分 子 聚合 物 被 广泛 的 应 用 于 药物 口服 递送 纳米 载体 的 研究 , 其 高 纯度 
以 及 再 现 性 等 优点 超过 了 天 然 聚合 物 。 而 在 众多 的 合成 聚合 物 中 , 聚 酯 类 , 例如 : 
聚 乳 酸 (Polylactic acid，PLA )， 聚 已 内 酯 CPolycaprolactone , PCL) WRF 
基 乙 酸 ((Poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA) 具有 很 好 的 生物 相 容 性 以 及 生物 
可 降解 性 , 因此 在 生物 医学 领域 具有 广泛 的 研究 01。 此 外 可 降解 聚合 物 纳米 粒子 
作为 药物 载体 可 以 控制 药物 的 释放 速率 ， 有 利于 药物 在 体内 持续 稳定 的 释放 09。 
1.1 PLGA 系列 

PLGA (Poly(lactic-co-glycolic acid) 即 聚 乳酸 -羟基 乙酸 共聚 物 ， 被 广泛 开 
发 应 用 于 药物 载体 的 研究 ， 同 时 也 得 到 了 美国 FDA 的 认可 091。 为 了 提高 药物 的 
口服 生物 利用 度 ， 促 进 纳米 粒子 在 肠 道 中 的 吸收 ， 可 对 其 进行 表面 修饰 。 例 如 ， 
Feng 等 R%21 分 别 用 聚 乙烯 醇 (Polyvinyl alcohol, PVA) 以 及 维生素 E D-a-/E ff 
酚 聚 乙 二 醇 1000 琥珀 酸 酯 (Vitamin E D-a-tocopheryl polyethylene glycol 1000 
succinate, TPGS) 物理 修饰 包 埋 香 豆 素 -6 的 PLGA 纳米 粒子 ， 并 对 其 在 体外 结 


A 1 不 同 材料 作为 药物 


口服 输送 载体 


Table 1 different materials as drug oral delivery carrier 


材料 修饰 基 团 作用 目的 药物 模型 主要 发 现 
Material Modified i Model Ref 
Modification purpose Key finding 
group drug 
减 小 纳米 粒子 的 粒 径 ， TPGS 对 聚合 物 的 修饰 有 利于 提 
TPGS/PVA ] 紫杉醇 u 20,21 
提高 药物 包 埋 。 高 细胞 对 纳米 粒子 的 吸收 
改善 药物 在 剂型 中 的 . 为 药物 的 口服 输送 提供 了 实验 依 
PLGA TPGS 紫 衫 醇 9,22,23 
溶解 性 i 
SE UMAR A AR AY HE e p 叶酸 功能 化 的 纳米 粒子 具有 提高 
FA 紫杉醇 24 
性 药物 的 口服 生物 利用 度 的 潜力 
uu 该 药物 的 纳米 剂型 能 够 降低 药物 
无 SRA 26 
的 毒 副 作用 
cen 提高 药物 的 包 埋 , 增加 TPGS/MMT 对 聚合 物 的 修饰 作为 
EA y AKAT RRR KE 药物 的 纳米 载体 , 提高 了 药物 在 体 4,29 
性 内 的 生物 利用 度 。 
放射 性 标 
提高 PLA AKATE 2 增加 了 纳米 粒子 为 肠 道中 的 吸收 ， 
PEG 四 肠 道中 的 稳定 性 记 的 破 伤 提高 了 药物 的 血浆 浓度 30 
H We M XE P 风 类 毒素 berry J 2) LKK) 
PCL 共聚 HE 曾 加 纳米 粒子 在 细胞 多 烯 紫 杉 “ 修 饰 后 的 纳米 载体 提高 的 药物 的 m 
物 表面 的 保留 时 间 醇 摄取 率 ， 以 及 细胞 毒性 
提高 药物 的 包 埋 ; 调节 — 通过 环 糊 精 对 纳米 载体 的 修饰 , 在 
环 糊 精 药物 从 纳米 载体 中 的 ” ”一定 程度 上 可 以 提高 药物 在 体内 ”36,16 
聚 酸 本 释放 iid 的 口服 生物 利用 度 。 
| P-gp 以 及 细胞 色 善 了 药物 载体 9 生物 于 
we 抑制 P-gp id 田 胞 紫杉醇 改善 了 药物 载体 在 体内 的 生物 条 sss 
素 P450 的 活性 附 性 
单 油 酸 甘 ” 提高 药物 载体 在 体内 紫杉醇 使 PTX 在 低 剂 量 下 达到 治疗 浓 ie 
油 酯 的 生物 黏附 性 id 度 ， 减 少 药物 的 不 良 作用 
兽 加 上 皮 细 胞 的 通 透 
ppm  ULLEAMERDES 。 盐酸 阿 霉 ， 证 明了 该 剂型 是 盐酸 阿 因素 一 种 
Te RR EI ER GU E3 安全 有 效 的 口服 给 药 载体 
CUO paheet ` k uü 
硫酸 基 , $ 潜在 的 能 够 增强 P-gp 底 物 口服 吸 
i 抑制 P-gp 的 外 排 im «= ERNE Se 49,48 
基 收 
能 够 保护 HA-PTX 的 提高 药物 的 误 向 性 , 保护 药物 的 稳 
透明 质 酸 壳 聚 糖 紫杉醇 56 
dud 8 键 不 被 破坏 ”定性 
该 剂型 能 够 提高 药物 在 肿瘤 
x HER ie 5 物 在 肿瘤 细胞 " 
磷脂 双 分 一 一 一 一 
N- 三 甲 基 — 04 Te ; = 
F "— 增加 粒子 的 稳定 性 以 eee BEI ALE AY HB J AS A Fr Zi " 
TURNER HAHA 
a 及 在 肠 道 中 的 吸收 一 物 的 血浆 浓度 
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肠 癌 细 胞 〈Caco-2) 中 的 摄取 情况 进行 探究 ， 结 果 发 现 用 TPGS 修饰 的 纳米 粒子 
的 细胞 摄取 率 要 比 PVA 修饰 的 纳米 粒子 高 1.4 倍 ， 比 没有 被 修饰 的 PLGA 纳米 
粒子 高 4-6 倍 。 而 被 TPGS 修饰 的 PLGA 纳米 粒子 ， 通 过 包 埋 多 西 紫杉醇 表现 出 
了 更 高 的 抗 肿瘤 活性 20。Zhao 等 外 通过 TPGS 化 学 修饰 包 埋 紫杉醇 〈Paclitaxel， 
PTX) 的 PLGA 纳米 粒子 与 商品 药物 泰 素 帝 CTaxol?) 相 比 ， 在 体外 细胞 毒性 中 
研究 发 现 ， 在 24h，48h 以 及 72h 分 别 是 Taxole 的 1.28, 1.38, 1.12 倍 。 同 时 ， 
通过 动物 体内 药 代 实验 发 现 ， 负 载 紫 杉 醇 的 PLGA 纳米 剂型 的 口服 生物 利用 度 
是 Taxole 的 10 倍 ， 治 疗 持 续 时 间 是 Taxole 的 12.56 倍 ， 由 此 可 见 ，TPGS 修饰 的 
PLGA 纳米 粒子 在 紫杉醇 口服 化 疗 方面 具有 很 大 潜力 ,而 大 量 的 研究 表明 , TPGS 
也 能 够 通过 调节 ATP 酶 的 构象 与 活性 来 抑制 P-gp 的 外 排 转 运作 用 己 2， 从 而 也 
有 利于 纳米 粒子 在 肠 上 皮 细 胞 以 及 癌 细 胞 中 的 摄取 。 
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图 2 (A) docetaxel-loaded M-PLGA-TPGS 纳米 粒子 制备 示意 图 ; CB) docetaxel-loaded 
M-PLGA-TPGS 纳米 粒子 DLS 粒 径 分 布 ; (C) docetaxel-loaded M-PLGA-TPGS 纳米 粒子 的 
FESEM 图 像 ，(D ) docetaxel-loaded M-PLGA-TPGS 纳米 粒子 的 TEM EP, 

Fig.2 (A) Schematic representation of the technique for preparation of docetaxel-loaded 
M-PLGA-TPGS NPs; (B) DLS size distribution of docetaxel-loaded M-PLGA-TPGS NPs;(C) 
FESEM image of docetaxel-loaded M-PLGA-TPGS NPs;(D) TEM image of docetaxel-loaded 

M-PLGA-TPGS NPs.P!! 

DFE m E Be HEBR) PLGA 纳米 粒子 ， 也 可 以 提高 抗 癌 药 物 的 生物 利用 度 。 
Roger? 等 以 叶酸 (Folicacid, FA) 修饰 PLGA 后 负载 为 紫杉醇 ,在 体外 Caco-2 
细胞 中 研究 发 现 ， 在 细胞 膜 的 表 观 渗透 率 (Pay) 与 游离 的 药物 相 比 ， 增 加 了 5 
倍 。 同 时 ， 通 过 共聚 焦 显 微 镜 研究 显示 ， 有 具有 叶酸 功能 化 的 纳米 粒子 更 易 被 细胞 
摄取 ， 由 此 可 见 ， 叶 酸 修饰 的 PLGA 纳米 粒子 提高 了 紫杉醇 在 Caco-2 单 分 子 细 
胞 层 的 渗透 效率 ,增强 了 纳米 药物 的 跨 细 胞 运输 ,通过 以 上 学 者 的 研究 可 以 看 出 ， 
通过 修饰 后 PLGA 共聚 物 作 为 药物 载体 ， 在 一 定 程 度 上 能 够 改善 药物 在 肠 上 皮 
细胞 中 的 吸收 ， 增 加 药物 的 生物 利用 度 。 

1.2 PLA 系列 

在 口服 抗 癌 药物 递送 体系 中 ，PLA 作为 药物 载体 也 被 广泛 的 研究 。 
PLA[poly(lactic acid)] 即 聚 乳酸 或 聚 丙 交 酯 ， 在 降解 的 过 程 中 ， 主 链 会 发 生 断 裂 ， 
最 终 释放 的 乳酸 单 体 也 是 碳水 化 合 物 代谢 的 中 间 产 物 ， 能 够 降低 药物 的 毒 副 作 
用 ， 所 以 PLA 具有 良好 的 生物 相 容 性 ， 同 时 对 药物 也 有 一 定 的 绥 控 作用 记 5 。 
Haldara Pet AK DCUE T4 = AR (Tamoxifen ,Tmx) 包 埋 于 PLA. 纳米 粒 
子 中 ， 以 峻 性 Wastar 大 鼠 作为 乳腺 瘤 模 型 ， 体 内 研究 发 现 Tmx-PLA 纳米 粒子 与 
三 茶 氧 胺 相 比 ， 能 够 很 明显 的 减 小 肿瘤 的 体积 ,通过 组 织 病理 学 以 及 生化 实验 表 
明 Tmx-PLA 纳米 粒子 对 肝脏 和 肾脏 造成 的 毒性 较 小 。 


C— 


由 于 PLA 的 疏水 性 以 及 较 低 的 化 学 稳定 性 ， 使 其 在 口服 给 药 的 过 程 中 易 被 
FRA, 进而 被 黏液 纤毛 系统 所 清除 。 其 次 , 在 胃液 低 pH 值 的 环境 中 , PLA 
纳米 粒子 并 不 稳定 ,末端 羧基 发 生 质子 化 ， 降 低 了 颗粒 间 的 静电 斥 力 ， 导 致 纳米 
粒子 聚集 P7 281, EPER PLA 纳米 粒子 存在 的 不 足 ， 通 过 对 其 表面 进行 修饰 ， 
来 增加 在 胃 肠 道中 的 稳定 性 ， 提 高 药物 的 生物 利用 度 。Fengt4 IE PLA 的 一 端 
以 TPGS 修饰 ， 提 高 药物 包 埋 率 的 同时 ， 也 提高 了 药物 在 肠 道 中 的 摄取 ， 同 时 在 
负载 紫杉醇 的 过 程 中 添加 蒙 脱 士 (MMT) 作为 优化 剂 ， 形 成 PLA-TPGS/MMT 
混合 纳米 粒子 ， 研 究 表 明 ， 该 剂型 具有 更 高 的 细胞 毒性 以 及 更 长 的 生物 半衰期 ， 
提高 了 药物 的 生物 利用 度 ， 增 强 了 治疗 作用 。 另 外 ， 以 聚 乙 二 醇 (PEG) 修饰 
PLA， 可 以 提高 PEG-PLA 纳米 粒子 在 胃 肠 道中 的 稳定 性 89 
1.3 PCL 系列 

聚 己 酸 内 酯 [Poly (s-caprolactone)，PCL] 具 有 可 降解 性 ， 在 体内 降解 的 产物 
为 中 性 , 不 会 破坏 降解 介质 中 的 pH 平衡 ,因此 具 良 好 的 生物 相 容 性 61 。Chawla 
B23 等 人 ， 将 三 茶 氧 胺 (Tmx) 包 埋 于 PCL 纳米 粒子 中 ， 通 过 体外 摄取 实验 研究 
表明 ， 纳 米粒 子 在 MCF-7 细胞 (乳腺 癌 细 胞 ) 中 的 摄取 方式 是 通过 非特 异性 胞 
吞 转运 , 并且 PCL 纳米 粒子 易于 被 细胞 所 摄取 , 可 以 增加 药物 在 雌 激 素 受 体 (ER ) 
了 昌 性 乳腺 癌 种 的 局 部 浓度 。 但 PCL 具有 很 高 的 结晶 度 以 及 较 强 的 疏水 性 ， 在 水 
相 中 降解 速率 较 慢 ， 易 发 生 聚 集 ， 因 此 ， 可 以 通过 对 其 修饰 来 提高 可 降解 性 B31。 
Zhao 4 等 以 双 十 八 烷 基 省 化 铵 (DDAB) 修饰 TPGS-b-(PCL-ran-PGA) 共 聚 物 ， 
用 来 包 埋 烯 紫杉醇 ， 所 形成 的 纳米 粒子 在 Caco-2 细胞 摄取 率 明显 高 于 于 未 被 修 
饰 的 纳米 粒子 ， 同 时 在 AS49《〈 肺 癌 细 胞 ) 细胞 的 毒性 研究 中 ， 被 DDAB 修饰 后 
的 POL 内 段 共聚 物 形 成 的 紫杉醇 纳米 制剂 的 细胞 存活 抑制 明显 优 于 泰 素 帝 。 
1.4 RRI Poly(anhydrides) 

BR Re NEA ES 2 FFE A MAS Bi TS BE EE AE ET BE AEE 
A IZA Bue Zu) PSIRSHUT 26051, 研究 发 现 , RRE RG SKS Hl 
TEA AKL EK EUR 284, PD ART AS, 增加 药物 在 肠 道中 的 粘 
附 性 ， 提 高 药物 在 体内 的 生物 利用 度 。Huarte 8°) 等 以 环 糊 精 修饰 的 聚 酸 酬 纳米 
粒子 作为 疏水 性 抗 癌 药 物 喜 树 碱 (Camptothecin CPT) 的 载体 ， 研 究 表明 ， 药 物 
在 酸性 胃 环 境 中 不 会 过 早 的 释放 ; 通过 体内 药物 代谢 研究 发 现 ， CPT RRAK 
制剂 在 体内 的 口服 生物 利用 度 是 CPT RFR 6.9. Agüeros 19 等 将 环 糊 精 与 聚 
酸 醛 纳米 粒子 共 混 来 包 埋 紫杉醇 , 体内 药物 动力 学 实验 结果 表明 ,紫杉醇 的 口服 
生物 利用 度 高 于 80%。 

其 次 ， 研 究 发 现 以 PEG 修饰 的 聚 酸 醛 纳米 粒子 ， 能 够 提高 药物 与 肠 道 之 间 
的 黏附 性 ， 在 一 定 程度 上 可 以 提高 药物 在 肠 道 中 的 吸收 8B1。Zabaleta B8 等 以 不 同 
分 子 量 的 聚 乙 二 醇 修饰 的 聚 酸 本 纳米 粒子 作为 紫杉醇 的 口服 给 药 载 体 , 在 尤 斯 灌 
流 室 中 测定 紫杉醇 在 大 鼠 空 肠 粘 膜 中 的 通 透 性 ， 结 果 显 示 ，PEG 修饰 纳米 粒子 
中 的 紫杉醇 在 空肠 中 肠 通 透 性 是 泰 素 帝 的 3-7 f; PEG 修饰 的 紫杉醇 聚 酸 栈 纳 米 
制剂 通过 口服 给 药 后， 紫杉醇 的 体内 的 有 效 治 疗 浓度 可 达 48h， 生 物 利用 度 达到 
70%. 

通过 不 断 修 饰 合成 高 分 子 材料 , 将 其 作为 抗 癌 药 物 的 口服 递送 载体 , 在 一 定 
程度 上 , 增加 了 纳米 制剂 体内 稳定 性 以 及 细胞 的 摄取 量 ， 相 比 于 口服 游离 的 疏水 
性 抗 癌 药 物 , 表现 其 独特 的 优势 。 对 实现 抗 癌 药物 的 口服 给 药 具有 一 定 的 参考 价 
值 。 


二 、 天 然 生物 可 降解 高 分 子 材料 
具有 生物 可 降解 性 的 天 然 高 分 子 材料 , 因 其 在 自然 界 中 易于 获得 , 同时 又 具 
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有 良好 的 生 相 容 性 ， 常 作为 药 载体 的 研究 ， 并 取得 了 一 定 的 进展 ,例如 多 糖 ， 胶 
原 质 ， 琼 脂 糖 ， 壳 聚 糖 ， 透 明 质 酸 等 B941。 因 这 聚 糖 与 透明 质 酸 分 别 具 有 P-gp 
抑制 作用 以 及 特异 靶 向 性 , 所 以 被 广泛 的 用 于 玻 水 性 抗 瘤 药 物 口 服 给 药 纳米 载体 
mgr aue 43] 5 
2.1 壳 聚 糖 及 其 衍生 物 
URIA (Chitosan, CS) 为 主 的 天 然 高 分 聚合 物 及 其 衍生 物 ， 具 有 良好 的 

生物 相 容 性 ， 生 物 可 降解 性 以 及 番 附 性 ， 且 无 毒性 ， 因 此 在 药物 载体 领域 被 广泛 
应 用 愉 ,45。 基 于 上 述 索 聚 糖 的 优点 ， 以 为 基础 的 纳米 制剂 的 口服 化 疗 药物 的 生物 
利用 度 得 到 了 改善 。Trickler 46) 等 将 紫杉醇 (PTX) 包 埋 在 壳 聚 糖 - 单 油 酸 甘油 
酯 〈Glycerylmonooleate，GMO ) 纳米 粒子 中 ， 通 过 体外 MDR-MB-231 细胞 (人 
类 乳腺 瘤 细 胞 ) 的 生物 黏附 性 以 及 细胞 摄取 研究 表明 ， 该 纳米 制剂 能 够 黏附 在 癣 
细胞 表面 的 碳水 化 合 物 / 糖 复合 物 靶 点 上 ， 从 而 有 利于 增加 口服 制剂 在 胃 肠 道 黏 
膜 中 的 滞留 时 间 。Feng 47) 等 探究 壳 聚 糖 - 邻 羧 甲 基 壳 聚 糖 CCMCS) 纳米 粒子 

(CS/CMCS-NPs) 作为 pH 敏感 载体 对 盐酸 阿 霉 素 (Doxorubicin Hydrochloride, 
DOX) 进行 口服 给 药 的 可 行 性 ， 通 过 体外 黏附 性 与 渗透 性 研究 表明 ， 由 于 CS 与 
CMCS 协同 作用 ， 增 强 了 DOX 在 肠 道中 的 吸收 ; 体内 研究 表明 ，DOX 的 
CS/CMCS-NPs 制剂 的 绝对 口服 生物 利用 度 为 42.6%, 是 DOX 的 6 倍 , 由 此 证 明 
了 CS/CMCS-NPs 作为 DOX 口服 输送 载体 的 可 行 性 。Zhang [$9 等 ， 通 过 合成 


» 


3. NOSC BERK PTX 口服 吸收 的 影响 : Ca): 通过 多 药物 外 排 转 运 蛋 白 P- 糖 蛋白 (P-gp) 抑 制 PTX 在 
肠 上 皮 细 胞 中 的 吸收 。(b): 通过 NOSC 胶 束 增强 PTX 口服 吸收 的 假设 机 制 的 
Figure3. Scheme of the effect of NOSC micelles on improving the oral absorption of PTX: (a): Inhibition of 


PTX absorption by the effect of the multidrug efflux transporter 
P-glycoprotein (P-gp) in the intestinal epithelium cells. (b): The hypothetical mechanism of enhancement on 
oral absorption of PTX by NOSC micelles!*!- 
以 硫酸 基 作 为 亲 水 基 团 ， 以 辛 基 作 为 疏水 基 团 的 N-E E-O 硫酸 基 壳 聚 糖 
(NOSC), 作为 紫杉醇 口服 给 药 的 载体 .通过 Caco-2 细胞 的 摄取 研究 发 现 ,NOCS 

胶 束 包 埋 紫杉醇 在 Caco-2 细胞 中 的 摄取 量 明 显 高 于 游离 的 紫杉醇 ， 同 时 ， 体 内 
生物 利用 度 实验 结果 表明 ， 口 服 NOSC 胶 束 后 ， 紫 杉 醇 的 的 口服 生物 利用 度 ， 
比 泰 素 谊 提高 了 6 倍 。 

作为 抗 癌 药 物 的 载体 , 基于 壳 绢 糖 的 嵌 段 共聚 物 作为 抗 瘤 药 物 的 口服 给 药 载 
体 也 是 研究 的 焦点 50。Jiang 60 等 人 合成 PLA-PCL-TPGS 共 素 物 ， 并 用 硫 基 党 
Ha CThiolated chitosan) 对 其 进行 修饰 ， 形 成 硫 基 壳 聚 糖 -PLA-PCL-TPGS 纳米 
粒子 TNP)， 硫 化 这 聚 糖 可 以 提高 纳米 粒子 的 弛 附 性 以 及 渗透 性 ， 延 长 纳米 粒 
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子 在 肠 道中 的 滞留 时 间 , 进而 提高 小 肠 对 药物 的 吸收 ;体外 Caco-2 细胞 以 及 A549 
细胞 (肺癌 细胞 ) 摄取 研究 表明 ， 对 TNP 的 摄取 高 于 未 被 硫 基 壳 聚 糖 修饰 的 
PLA-PCL-TPGS 纳米 粒子 ; A549 体外 细胞 活性 抑制 实验 表明 ， 紫 杉 醇 的 TNP 剂 
79 E; Taxol 8 相 比 ， 有 具有 更 高 的 抑制 效果 。 

2.2 透明 质 酸 基 聚合 物 (Hyaluronic Acid-Based Polymers? 

透明 质 酸 (Hyaluronic Acid HA ) 是 由 葡萄 糖 醛 和 N- 乙 酰基 -D- 葡 糖 胶 二 糖 组 
成 的 线性 多 糖 聚合 物 , 广泛 存在 于 生物 体 的 血液 及 各 组 织 中 , 是 一 种 天 然 的 聚合 
物 62]。 具 有 良好 的 物 相 容 性 和 生物 可 降解 性 ， 且 无 毒 以 及 非 免 疫 原 性 ， 所 以 在 医 
药 领域 具有 广泛 的 研究 与 应 用 53。 其 次 , 由 于 大 多 数 的 恶性 肿瘤 细胞 中 存在 吞噬 
细胞 糖 蛋白 -1 (CD44) ，HA 作为 其 配 体 ， 在 作为 药物 载体 时 具有 靶 向 作用 ， 能 
够 更 好 的 将 药物 输送 到 肿瘤 细胞 ， 从 而 提高 细胞 对 药物 的 摄取 5%55]。 

以 HA 为 基础 的 聚 电解 质 复 合 型 聚合 物 作 为 口服 给 药 的 药物 载体 也 是 研究 的 
热点 之 一 。Li 等 69 通 过 合成 克 聚 糖 /透明 质 酸 -紫杉醇 CCS/HA-PTXO 复合 纳米 
粒子 ， 对 口服 给 药 途 径 进行 探究 。 体 外 释放 研究 中 发 现 ， 酸 性 pH 下 ，HA-PTX 
表面 的 CS 能 够 保护 HA-PTX 的 脂 键 不 被 破坏 ; 在 HepG2 细胞 研究 中 发 现 ， 
HA-PTX NPs 是 通过 受 体 介 导 的 胞 吞 作 用 被 细胞 所 摄取 ， 且 细胞 对 HA-PTX NPs 
摄取 率 要 高 于 游离 的 紫杉醇 。 其 次 ， 以 罗丹 明 B (RB) 作为 荧光 探 针 包 埋 在 
CS/RB-HA-PTX CNP 中 ， 以 Ehrlich 腹水 瘤 作为 肿瘤 模型 ， 探 究 PTX 在 体内 的 
生物 分 布 ; 研究 结果 表明 ， 对 比 罗 丹 明 标记 的 紫杉醇 ， 该 纳米 粒子 在 肿瘤 组 织 中 
能 够 有 效 的 累积 , 但 罗丹 明 标 记 的 紫杉醇 大 量 的 累积 在 在 肝脏 和 肾脏 部 位 ， 只 有 
一 小 部 分 分 布 在 肿瘤 组 织 ; 由 此 可 见 , 该 纳米 粒子 具有 鞭 向 性 且 能 在 肿瘤 组 织 中 
不 断 累积 。 


4. CS/HA-PTX CNPs 的 制备 与 应 用 原理 69 
Figure 4. Scheme representation for the preparation and application 
of CS/HA-PTX CNPs.D6! 


三 、 脂 质 体 


脂 质 体 (Liposomes) 是 由 磷脂 双 分 子 层 组 成 的 封闭 球形 圳 泡 ， 其 组 成 主要 
是 天 然 生 物 分 子 ， 有 具有 很 好 的 生物 相 容 性 与 生物 可 降解 性 ; 其 次 ， 脂 质 体形 成 的 
粒子 的 粒 径 比 较 容 易 控制 ， 所 以 脂 质 体 作为 口服 抗 癌 药 载体 的 研究 也 深 受 关注 
7。 但 是 ， 早 期 的 临床 实验 表明 ， 脂 质 体 口 服 给 药 对 于 癌症 的 治疗 并 不 如 人 意 ， 
Ryan 5653 等， 以 脂 质 体 作为 口服 阿 霉 素 的 给 药 载体 ， 在 二 期 临床 实验 中 Cphase II 
testing) ， 对 患 有 晚期 恶性 肿瘤 的 9 位 病人 ， 用 拓扑 替 康 (Topotecan) 进行 5 天 
的 治疗 后 , 再 用 包 埋 阿 霉 素 的 脂 质 体 剂型 连续 治疗 $ 天 , 发 现 血 液 中 的 毒性 过 高 。 

为 改善 脂 质 体 在 胃 肠 道中 的 稳定 性 ， 提 高 药物 的 生物 利用 度 。Chen 5 等 用 
N- 三 甲 基 壳 聚 糖 氧化 物 CN-trimethyl chitosan chloride, TMC) 对 脂 质 体 进行 表面 


修饰 作为 姜黄 素 (curcumin, CUR) 的 口服 给 药 载体 ， 通 过 体内 药 代 动力 学 研究 
发 现 , 口服 TMC 修饰 的 脂 质 体 的 实验 组 , 姜黄 素 的 生物 利用 度 优良 明显 的 提高 ， 
Cmax 达到 了 46.13ug/L, EW tio. 为 12.05h， 而 姜黄 素 的 悬浮 液 的 实验 组 ，Cmax 
为 32.12ug/L, 2E xEN] EUER 3.85 h， 其 次 ，TMSC 修饰 的 脂 质 体 与 未 被 修饰 的 脂 质 
体 而 言 ， 上 共有 更 高 的 AUC。 因 其 主要 为 磷脂 双 分 子 层 ， 所 以 在 作为 抗 癌 药物 的 
口服 给 药 载体 方面 表现 出 了 一 定 的 优势 ， 并 且 已 有 成 功 的 药物 剂型 应 用 于 临床 。 


四 、 总 结 与 展望 


高 分 子 材 料 因 具有 良好 的 生物 相 容 性 以 及 生物 可 降解 性 , 可 以 克服 肠 上 皮 细 
胞 以 及 癌 细 胞 中 过 度 表 达 的 P-gp 对 药物 的 外 排 转运 。 同 时 结合 纳米 技术 ， 所 形 
成 的 纳米 载体 ， 有 具有 独特 的 物理 化 学 性 质 ， 比 如 共有 下 水 性 外 壳 和 亲 水 性 内 核 的 
纳米 夺 泡 可 以 同时 负载 脂 溶 性 以 及 水 溶性 的 药物 ， 有 利于 实现 多 功能 给 药 。 因 此 
在 作为 药物 载体 方面 具有 很 大 的 优势 ， 其 中 作为 注射 剂 上 市 的 就 有 多 种 , ASP 
素 @，Abraxane@ 等 。 

聚合 物 纳米 载体 具有 易于 修饰 的 表面 , 可 以 连接 能 够 与 肠 上 皮 细 胞 以 及 肿瘤 
细胞 中 表达 的 受 体 相 结合 的 配 体 ， 例 如 叶酸 ， 透 明 质 酸 ， 转 铁 蛋 白 等 ， 以 增加 载 
体 的 特异 靶 向 性 ， 提 高 药物 在 肠 道 中 以 及 肿瘤 细胞 中 的 摄取 。 

目前 , 已 有 一 部 分 足 水 性 抗 癌 药物 纳米 口服 制剂 进入 临床 试验 , 对 于 如 何 提 
高 纳米 药物 制剂 的 稳定 性 、 包 埋 率 以 及 如 何 更 好 的 克服 下 水 性 抗 癌 药 物 口 服 给 药 
过 程 中 的 骨 肠 道 吸收 阻碍 ， 对 高 分 子 材料 不 断 的 进行 修饰 从 而 降低 P-gp 对 抗 癌 
药物 的 外 排 作用 ,增加 药物 的 识 癌 性 ， 进 一 步 提高 药物 的 生物 利用 度 ， 还 有 待 深 
入 研究 。 
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Abstract: Cancer chemotherapy and the patient's life will be very convenient if oral 
administration of anti-cancer drugs can be achieved. For most anti-cancer drugs, their 
bioavailability and treatment efficiency will be decreased by oral administration, due 
to the gastrointestinal barrier. So it is important to find an effective drug carrier for 
oral administration of anticancer drugs. The emergence of nanotechnology, led to the 
development of nano-drugs. Therefor a great breakthrough has been achieved for oral 
administration of anti-cancer drugs. In this paper, the research progress of different 
materials, including synthetic polymer materials, natural macromolecular materials 
and liposomes as oral anticancer drug carriers, including their in vivo or in vitro 
studies has been reviewed. 
Key words: Drug carriers, oral administration, anticancer drugs, nanoparticals 


